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繕括並びに考按
　本論文の研究目的は緒言の項で述べたようにア
レ’ルギー性結核病変に対して諸種化学薬剤が如何
なる治癒効果を発揮するか，且つまた組織f象が如
何に変貌するかを追求する点にある。
　本実験において著者はアレルギーの2つの場合
を考慮した．第1は結核感作家兎に再感染を行っ
た場合と，第2は初感染後一定日時を経過して自
然にアレルギー反応が起き’てくる時期を目標とし
た場合である。武田教授1）は前者を二次性，後者
を一次性アレルギーと区別してよんでいる。しか
し両者共結核菌ないし毒素による抗原抗体反応で
あって本質的に差異のあるものではないが，発生
条件を異にする点に意味がある．
　これ等実験成績は各・編の末尾に小括したところ
であるが，要するにアレルギー性病変に対して，
SMの治癒効果は迅速且つ著明に現われ，　INAH，
PASは緩慢に現われる。しかしノルメルギー1伏態
ではこのような関係が認め得なかったのである。
　以下順を追ってこれらの成績を吟味するがこれ
に先立ってアレルギーを考慮してなされた従来の
文献を一一i応参考にしたい。
　神山等2）は結核感作家兎の気道内再感染と同時にINAH
を使用したところ，アレルギー反応による早期病変は阻止
出来ない，その後病変はある程度拡大するが早期に吸収現
象が開始されると述べている。この成断1は著著の成績と一
致するものであるが，詳細な組織単的変化及び発生機序に
対する考察がなされていない。
　江頭3）は海翼をBCG免疫群及び非免疫群に分けて人型
結核菌を薇脈内に感染せしめ，SM及びINAH治療を行
った。その結果免疫群ではSM及びINAHを投与した群
が非治療群より病変が強いという成絶を得ている。これは
著者の成鮮’と一致しないもので，その理由については目下
のところ充分説明されていない。
　さて結核感作家兎にi血行性再感染を行う時は第
1，2篇に述べたように肺臓に多数の栗粒結節を認
める。この結節の早期多量発現の意義については
武田・新保教授等i）・　1）の詳細な研究発表がある。
そしてアレルギー反応の表現として多量の菌が一
時に肺血管内に強く捕捉され，これを中心に．結節
が形成されるためであると理解されている。しか
もその形成速度は対照に比較して頗る促進され
る。
1）武田1アレルギーと桔核521（昭23）．
2）剃「山・他：日病会誌（総）42，574（昭28）．
3）　i工頭：　　1：1勇埼会誌　（地）42，0｝1｛28）．
4）武田・新保：結核21（7），251（llkJ　18）．
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　組織牽的には初期に毛細血管反応による肺胞壁の水頗性
粗懸及び多少の細胞浸潤による白道性肥厚が現われる。日
時の経過とともに一般の肺胞壁の肥厚は消退し，病変は菌
の多量沈着部位に限局する。先ず白血球，単球が現われ
る。さらに類上皮細胞が出現するが，肺胞内増殖が著明で
ある。その後病巣部に増殖する菌量に応じ，或いは吸収さ
れ，或いは増悪して乾酪変性が強く現われ，その軟化融解
によって室洞を形成するようになる。
　この際病巣における菌の消長を追求すると，再感染直後
の3日目では菌の変性崩解は著しく辛うじて証明される程
度である。しかし1週目より増殖し始め，2週目より3週
目にかけて爆発的増殖が起る。これは抗原抗体反応により
菌も破壊されるが，同時に抗体の消失によって局所はアネ
ルギー化し，さらに防禦細胞も変性壊死に陥る。かくて残
存菌は何等の制肘をうけることなく無制限に増殖するもの
と解せられる。
　次にこのような状態にある時化学療法を施すと
如何なる影響が起るかを吟味してみよう。
　組織挙的所見よりすれば，1週間目までの結節の組織像
についてはSM，　PAS，　INAH治療例と対照の非治療再感
染例との間に殆ど差異を認めない。またこれら諸種化学薬
剤間にも殆ど差異はみられない。ただINAH群では3日
目に充血が著明に現われているが，これは本質的差異とは
看倣し難．い。さらに菌の状態をみるとアレルギー反応の最
も強く起ると考えられる初期では量的及び変性崩解の程度
に殆ど差異を認め難く，アレルギー反応が一応終息すると
思われる1週日で対照に比較して治療群は一様にある程度
の増殖：の抑制される所見を認めた。しかるに2週以降，菌
の爆発的増殖を示す時期にSM，　PAS，　INAH間の抗菌作
用に差異が生じて来る。
　この成績から次のような考え方が成立するので
はないかと思われる。即ちこれら化学薬剤は初期
の抗原抗体反応に何等の影響を及ぼさないと考え
てもよいようである。菌はアレルギー反応によっ
て変性崩解するもので，組織反応はこれと平行し
て一定の形式に従って行われるのであろう。二つ
5）lll村：結核研究の進歩1，144（昭28）．
6）　J－fill＊一．：　　臣対幅　6，　301　（ll召28）．
7）野口：金沢大学結核研究所年報10，（下），81（昭27）．
8）砂原：　日フfく医，Jil：新幸艮1458，4（回国｛27）．
9）楠村・他：　日本医師会雑誌28，15（昭27）．
ユ0）　堂1Er・1）fJ’：　実験？台療261，（lj君27）．
11）磯江・他：名古屋医学66，113（ll召27）．
12）松島・他：名古屋医学66，117（1昭27）．
13）　？可盛：　豪斤薬と臣話床1，139（［1召27）．
てこれら諸種化学薬剤間に差異を認め難く，病巣
の運命を決するものは二次的に起る菌の増殖に対
する作用であろう。要するにこれら化学薬剤は抗
原抗体反応の経過中に作用するものでなく，菌の
増殖の過程において作用するものと考えられる、
このことの説明はそれぞれの抗結核剤の作用機序
に結び付いた本質的問題の分野に立ち入らねばな
らない。
　この方面の文献的調査を行うと，作用機序はまだ不明の
点が多いようである。山村5）はSMは菌の物質代謝中酵素
系に作用し．他の一つは個体の植物神経系に作用する。
PASはSulfamin化合物と同様に結核菌の呼吸を促進す
るパラアミノ安息香酸（PABA）に拮抗するという考え方と
菌の蛋白代謝を阻害するという考え方がある。INAHはま
だ研究の範囲を出ないが，五味6）は抗菌作用はヒドラジン
基にあるのではないかと予想している。
　このような作用機序は直接著者の実験成績の説明に利用
することは出来ないが，これら薬剤はある程度生体内にお
いても作用機序を異にすると推論しても良いようである。
またこれらの作用機序とは別に結榎菌発育阻止作用ないし
殺菌作用が検せられている。従来の文献1）一ll）をみるとSM
は発育阻止が主で殺菌作用はやや劣り，PASは発育阻止作
用を主とし，INAHについては著明な殺菌力を認める人が
多い。これには多少異論があり，INAHにも著明な発育阻
止作用を認める人がある19）。
　以上の如き抗菌作用を綜合的に判定すると，INAH，　SM，
PASの順位となると思う。　これは試験管内検査による成
績で生体においては細胞反応が加わるため条件は複雑にな
るものと思われる。
　著者がノルメルギーにおける病変に対する治療
効果を比較するため初感染と同時に化学療法を行
った成績は第4篇で述べたように大体この順位に
一致している。PASの効果は劣るがSM，　INAH
は殆ど優劣を認め難いようである。初感染では病
変も弱く条件が単純なため試験管内成績とほぼ一
14）渡辺1新薬と臨床1，263（昭27），
15）　」馬揚；　剃り寮7，420　（il召28）．
16）馬場＝医療8，184（昭29）．’@　　　　　　　　　『
17）　Monaldi，　V．：　Arch・　Tisiol．　7　（3），　183　（1952）．
18）Eung　Soo　Han　e七al．：Am．　Rev．　Tuberc．68，583
　　（1953）．
19）　Dissmann，　E．　et　al．：　Beitr．　Klin一　Tub．　109，　8
　　（1953）．
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致するものと思われる。しかしアレルギP一反応が
加わると病変も複雑になり，菌の増殖態度もノル
メルギーと異なった態度で現われてくることは前
述した。
V．Monaldi17）はINAHとSMの作用の差異を指摘し
ているが，著者の成績の解明に興味ある示唆を与える。即
ちINAHは新しい病巣や滲出性病変に対しては徐々に作
用する。乾酪巣の内部では効力がない。そしてまた活動性
病巣には効果がない。しかし外来菌や転移巣からの菌には
よく作用し，病巣内に保輩された菌には仇ぎがない。動物
に菌を接種すると同時に治療を開始すると，病巣は全く出
来ないが，ある時期をおいて投与すると病巣の停止は起ら
ないという。著者の第3，4篇で述べた実験成績ではかか
る傾向を認め得たが，それほどの程度ではなかった。何れ
にせよこのことはINAHは試験管内で直接作用させた場
合と，病巣内で作用する場合で，かなり効力の異なること
を示唆するものである。
　またSMは菌を直接消滅させる作用を持たないが，その
活動を停め，病変の吸収を促進するものであるという。
岡20）もSMは菌の増殖を停止させるばかりでなく，血管
系を刺戟し吸収を促進すると主張している。このように
SMとINAHでは作用機序にある程度の差異があり，これ
がアレルギー条件下で明確に現われたと考え得るのである
まいか。
　理論的考察はともかくとして，SMは結核菌の
急激な増殖により病巣の拡大するようなシュープ
に即効を奏し，1：NAHは特に転移性菌に対し作用
が強く，PASの効果は緩慢に現われる．このこと
は臨床上の使用法にも多くの示唆を与えるものと’
考えられ・る。
　次にこれら化学療法をうけた場合病変が形態的
に如何に変化するか槍討することにする．
　結核菌の血行性再感染と同時にSM療法を関始すると，
1週以内ではアレルギー反応の表現として著明な肺粟粒結
節を認めるが；菌の増殖が急速に停止するため2週目には
急に結節の縮小消失が起る。この際類上皮紬胞は室胞状崩
解よりも小型化し，リンパ球様にみえるものが多く，後期
では結節はリンパ球のみよりなるものがある。格子線維は
細胞よりおくれて減少するため，ある時期では却って増加
して細線維症（Fibrillose）の所見を畢する。しかし線維
症（Fibrose）は起らない。
　PASでは菌がある程度増殖するため病変は一時的に悪
化して乾酪変性より室洞形成に至るが，治癒効果は徐々に
現われてくる。そのため自然治癒との差異を指摘すること
は困難である。SMと同様結節の縮小吸収が起るが，その
速度はかなり緩優である。この醜類上皮細胞の憶測変性，
巨細胞の異物型化がみられる。一時約に結合織線維の硝子
様化，格子線維の膠原化が現われ，乾酪巣の菌を失ったも
のは水分を失って乾燥状となり分離し，菌の多い部分は軟
化融解して室洞化する。室洞の治癒は乾酪巣と本質的には
殆ど同様で，室二二の浄化とともに多少の肉芽紬織が増加
したり，またはしないそのままの状態で内腔は消失して行
くようである。また肺胞内に類上皮細胞の多量出現した病
巣では類上皮細胞の減少とともに，その間に介在した格子
線維は肺胞壁のあった部分に集合して漸家太さを増し，毛
細血管の再現とともに肺胞腔も漸次再現する。これを逆1こ
辿ると肺胞内類上皮細胞結節の格子線維の形成状態が追求
出来るように思われる。
　INAH治療の組織像は結節の縮小，乾酪巣の運命はPAS
の場合と同様であるが，治癒速度が早い。数上皮細胞の塞
胞変性はSM，　PASよりも著明に起る。また病巣内の毛細
血管の再現ないし新生が著明で，濾出性出血を認める。
　以上3老を比較すると，PASでtlk　一一時的にせよ
結合織線維の増殖及び格子線維の膠原化がみられ
るもので，これはSM，　INAHに・は見られなかっ
たところである。PASは生体に作用して壊疽性滲
出性の反応を線維性増殖の反応va変える作用を有
するといわれているが，治療が遷延することも結
合織の増殖を起す重要ts　一’つの因子と思われる。
　次にINAHでは病巣部の毛細血管に濾出性出
血を特に強く認めた点が注目される。近時INAH
の注目すべき副作用として喀血，血疾の比較的頻
発することが相次いで報告され，病理解剖学的所
見として，内臓就中肺に著明な充血を認めてい
るL’1、・L’L’1。武内23、は結節ないし結核性肉芽組織内
の血管新生及び病巣の充血，出血はINAH治療
による特徴的変化とみなしている。この理由を松
家ga）は薬理学的にINAHの末梢血管拡張作用に
求めている。’しかしこの作用はSM，　PASにも見
られ，SMは最も強いという成績を発表している。
20）岡：医療6（6），50（昭27）．
21＞　島ヰ寸・仙；　　日結　11，52　（li君27），
22）　非直垂寸・｛【亘：　東京医誌　69，403　（11召27）．
23）武内：臨床と研究30，71（昭28）。
24＞　松家：　Jl：L　IPYt一医誌3，319　（1952）．
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従ってINAHの血管作用はこれのみでは証明さ
れないようである。
　次va　一一次性アレルギ・・一一性病変に対する影響を検
討してみよう。結核感染後一一・定時期を経過すると
ソ反応は陽性となり，アレルギー性変化を生じて
くる。著者は感染1箇月を大体この1］寺期と予想し
化学療法を行った。この時期に剖検した家兎にお
いては，両型に亘り乾略変性を有する多数の結節
を認め且つまたかなり広範に拡大したPagelい
わゆる増殖性肺胞炎の像を認めた。さてこのよう
な結核家兎に．SM療法を施すと2週後病変は全く
一変して萎縮性結節を認めるにすぎない程度とな
る。このようにSMの治療効果は前述の二次性ア
レルギFにおける場合の如く迅速且つ高度に現わ
れたものと解せられる。
　しかるにINAH治療例の病変は漸次消魂を示
すもので，この関係は前述の二次性アレルギーと
同様である。ただ結核菌は著しく感染性となり，
病変程度には平行的関係を示さないように見え
る。結節の乾酪巣の縮小，類上皮細胞の淡明化，
リンパ球層の著明な発達が見られた。増殖性細胞
炎は肺胞内貸上皮細胞結節より吸収は速かに行わ
れ，肺胞壁にリンパ球の浸潤が現われる。そして
肺胞内単核大細胞の集団は縮小して肺胞壁と分離
し》て巨細胞状となる。　しかし結局に搬痕を残さな
いで吸収されるものと考えられる。
　さてかかる化挙療法をうけた際に見られた病変を諸先人
の報告と比較して見ることにするa
　化学療法をうけた人体及び動物実験の結核病変の病理組
織牽的研究は極めて多数にのぼる。本邦では岡L’O’・25、，岩
崎L’e）＼・L’7）・4b，島村L’1㍉勤，冨騨9），安田3fi＞，竹内a“，松永tkL”），
江頭～）・鋤を始めとし，本教室でも新保～4『3G、，塚田・若井
等’37）の研究がある。殊に青木教授は肺結陵症治癒機転の
病理単的研究（昭和29年日本病理学会総会宿題報告）の発
表において詳細なる検討を行っている。
　化牽療法をうけた人体材料の所見を総括してみると，滲
出性欄囲炎の急速な消腿，析出したフィブリンの変性停止，
結節の縮小，類上皮細胞の著明な変性像，病巣の硝子様化，
搬痕化の伊進，，乾酪巣におけるリンパ球の浸潤，膠原線維
の増殖及び完全乾酪化の停止，乾酪巣の被包化等があげら
れている。このような一見複雑にみえる病変は化単療法を
うける当時の病変の病型．新旧，程度等から解版すると，
治癒過程における一つの表現であることが理解される。特
に化学療法の影響としては類上皮細胞，ラ型巨細胞の特異
な萎縮変性像（Sehmidtmann『8）），毛細血管三生及び充出
血（武内等39）），硝子様搬痕化及びリンパ球関与の増大（赤
崎40）），室洞灌注気管支上皮の再生及び化生（岩崎：41））また
は乾酪巣被膜の菲薄化（挙行的治癒一島村L7s））等があげら
れるが，何れも圏外療法を行わない自然治愈にも見られる
ので特異的所見とはいい難い。しかしこれらは化学療法を
行った場合に時期的に早く出現し且つ程度的1乙強いという
ことが出来る。このことは市単療法は自然治愈を高度に促
進したものといえるのではあるまいカ。
　さて著者のノルメルギー及びアレルギーを考慮
してなされた実験的家兎結核症の組織像を再検討
してみると，これら諸先入により記載された治癒
の組織像の範囲を出るものでないことが分かる。
ただ附言すべきことは動物と人体結核においては
組織学的にかなりの差を認める。それは動物では
結合織の増殖が弱く病巣の組織学的変化は人体の
それより単純で完全に吸収され得るということで
ある。
　ともかくも化学療法をうけた結核症の組織学的
変化ば白然治癒像との悶に本質的差異は認め難
く，自然治癒の高度に促進されたものというべき’
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であろう。またSM，　PAS，　INAHの三者間に見
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロられる差異として，INAHでは病巣部の．充出血が
強く，PASでは結合織の増殖が強く現われる点、
があげられる。これはこれら薬剤の組織に対する
直接的作用と解すべきか，結核菌を介しての二次
的作用であるかなお研究の余地があるようであ
る。
　　　　　　　　　　　　　結　　　論
　　1）　ノルメルギー及びアレルギF一を考慮してな
された実験的結核病変に対する化学療法において
SM，　PAS，　INAHの．治．癒効果にそれぞれ一・定．差
異のあることを認めた。
　　2）即ちノルメルギー’状態においてはSM，
INAHは強く結核病変の発生を抑制し，両者間に
優劣を認め難く，PASは両者に劣るようである。
　　3）しかるにアレルギFを考慮して行った場合
は，SMの治癒効果は迅速且つ著明に現われ，
INAH，　PASでは緩慢に現われる。このことは一
次性及び二次性アレルギー（武田）の区別なく全く
同様に観察された。
　　4）組織学的変化及び結核菌の消長よりすれ
ば，化学薬剤は抗原抗体反応そのものに作用する
ものではなく，アレルギー反応後に起る局所のア
ネルギー化に乗じて残存菌の増殖する時に効果を
発揮するものと思わ．れる。
　　5）　この結核菌の増殖期にSMは迅速且つ著明
な菌の増．殖抑制効．果を発揮するため病変は減弱
し，INAH，　PASの作用は徐々に現われるため，
病変がある程度進行して後，治癒が現われてくる。
　　6）アレルギー条件下に見られるこのような
SM，　PAS，　INAHの治癒効果の差異は，これら
化学薬剤の作用機序の本質的差異によるものと思
われる。
　　7）　ノルメルギ・一及びアレルギーを考慮して行
った実験的結核症の化学療法による治癒の組織像
は，諸先人により報告された従来の記載の範囲を
出るものはないようである。
　　8）SM，　PAS，　INAH：による組織像を比較す
ると結核病変の．治癒像は共通的であるが，INAH
では病巣部の充出血，PASでは結合織の一時的増
殖が見られ’る点がやや異なる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和29．7．23受付）
a
S廿血皿ary
　　　1）Different　effectiveness　among　SM，　PAS　and　INAH　was　observed　upOn　tubercu工ous
changes，　which　were　experimentally　produced　in　rabbits　of　normergic　or　allergie　state．
　　　2）　ln　normergic　state，　SM　and　INAH　were　more　effective　than　PAS，　while　the
effectiveness　of　SM　was　more　rapid　and　pronounced　than　those　of　INAH　and　PAS　in
both　primary　and　secondary　allergic　states　（TAKEDA）．
　　　3）From　his亡010gical　alld　bac亡eriologica1▽iewpoin亡s，　i亡was　considered亡hat亡he　che－
motherapeuties　have　no　effect　upon　the　antigen－antibody　reaction，　but　upon　the　bacilli
themselves　which　proliferated　as　results　of　anergization　of　tuberculous　foci．
　　　4）　The　pronounced　bactericidal　ability　of　SM　caused　the　reduced　lesions　in　the　lungs
of　the　animals　treated　with　the　agent，　while　INAH　or　PAS　showed　less　effectiveness
resulting　delayed　healing　of　the　tuberculous　lesions．
　　　5）　The　above　mentioned　differences　in　effectiveness　upon　the　tuberculous　lesions　in
allergic　state　among　these　three　chemotherapeutics　were　considered　to　be　due　to　the
fundamental　differences　among　their　acting　mechanisms．
　　　6）The　histological　findings　of　the　experi皿entally　indllced　tuberculous　ehanges　of
the　lungs　of　the　animals　treated　with　the　chemotherapeutics　which　were　described　in
this　paper　were　similar　to　those　as　previously　described　by　other　authors．
　　　7）　The　proliferation　of　connective　tissues　and　the　congestion　or　bleeding　in　the
tuberculous　foci，　as　characteristics　of　the　histological　features，　were　observed　in　the
tuberculous　lesions　of　the　lungs　of　the　animals　treated　with　PAS　or　INAH．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　July　23，　1954）
